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MZB1 in borderline resectable pancreatic cancer 
resected after neoadjuvant chemoradiotherapy 
 術前化学放射線療法後 BR 膵癌切除例における MZB1 の役割 
【背景・目的】 
膵癌は最も予後不良な悪性腫瘍の一つであり，5年生存率は約 5.0％に過ぎない(Jemal et 
al., 2011)．多くは診断時に局所的な浸潤や遠隔転移を伴っており，初期診断時の切除率
は 20％以下である．化学療法が進歩した現在も，外科切除が長期生存を期待できる唯一の
治療法であるが，治癒切除後も再発率は極めて高い(Hackert et al., 2009)． 
近年，脈管浸潤を伴う Borederline Resectable(BR)膵癌に対する術前化学放射線療法
(Neoadjuvant chemoradiotherapy: NACRT)の有用性が報告されている(Barugola et al., 
2012, Lee et al., 2012, Mellon et al., 2016, Rose et al., 2014)．NACRTは腫瘍局所
に腫瘍浸潤リンパ球(Tumor infiltrating lymphocyte: TIL)を誘導することが知られてお
り，TILの集積は様々な癌腫で予後と相関することが報告されている(Ladoire et al., 2008, 
Tsuchikawa et al., 2012, Buka et al., 2016)．我々は，NACRTが CD8+TILを局所に誘導
し，CD8+TIL集積は NACRT後 BR膵癌切除例における予後予測因子であることを以前報告し
た(Homma et al., 2014)．しかし，CD8+TIL集積のメカニズムと予後との関連は未だ完全に
は解明されていない．本研究ではプロテオーム解析によって CD8+ TIL高集積に関連するバ
イオマーカーを分析し，同定された蛋白質と臨床因子との関連を比較検討した． 
 
【対象及び方法】 
教室で 2009年 1月から 2014年 3月までに NACRT後に外科切除を行った BR膵癌 72例を対
象とした．予後良好な CD8+TIL高集積症例 3例と予後不良な CD8+TIL低集積症例 3例を選択
し，ホルマリン固定パラフィン包埋組織から癌部と間質を選択的に抽出した．液体クロマ
トグラフィー質量分析法によって両群間の抽出部位の蛋白発現を解析し，有意差を認めた
蛋白質からオンラインデータバンクを用いて腫瘍免疫に関連する候補蛋白を選定した．免
疫組織学的染色により選択した蛋白の局在，特異性を検証し，臨床因子との関連を統計学
的に検討した． 
 
【結果】 
プロテオーム解析により両群間の発現に有意差を認めた 6種の蛋白質を同定した．6種の蛋
白質はすべて CD8+TIL 高集積群で有意に高発現を認めた．オンラインデータバンク
(UniProt)を用いて 6 種の蛋白の機能解析を行い，腫瘍免疫に関連する Marginal zone B and 
B1 cell specific protein(MZB1)を候補蛋白とした．免疫組織学的染色でも同様に，プロ
テオーム解析で用いた CD8+TIL高集積症例 3例で MZB1高発現を認め，MZB1は腫瘍細胞には
発現を認めず腫瘍間質にのみ発現を認めた．72 例全例で検証すると，CD8+TIL集積と間質の
MZB1発現に正の相関を認めた(R = 0.347, P = 0.002)．CD8+TIL高集積群(n = 36)では CD8+TIL
低集積群(n = 36)よりも MZB1の発現が有意に高値であった(P = 0.002)．全 72例を MZB1
の発現により MZB1高発現群(n = 18)と低発現群(n = 54)の 2群で比較検討したところ，年
齢，性別，初診時の腫瘍マーカー，TNM分類，RECISTによる奏効率に差を認めなかった．
周術期因子に関しては，MZB1低発現群で出血量が多かったが，術式，手術時間に差を認め
なかった．病理学的所見に関しても，TNM分類，治癒切除率，Evans分類による組織学的治
療効果判定に差を認めなかった．CD8+TILは MZB1高発現群において有意に高集積していた
が(P = 0.014)，CD4+TIL，FOXP3+TILの集積には有意差を認めなかった(P = 0.181, P = 0.140)． 
Cox回帰比例ハザード分析では，単変量解析において MZB1高発現，切除断端陰性，CD8+TIL
高集積，MZB1高発現かつ CD8+TIL高集積，の 4因子が予後予測因子(P = 0.018, P = 0.005, 
P = 0.006 , P = 0,002)となり，多変量解析では MZB1高発現かつ CD8+TIL高集積と切除断
端陰性が有意な予後予測因子であった(P = 0.008，P = 0.002)． 
 カプランマイヤー法による 72例全例の生存分析では無再発生存期間，全生存期間ともに
MZB1高発現群で有意に良好であった(P = 0.036, P = 0.017)．また，CD8+TIL低集積症例に
限った解析では MZB1 発現は無再発生存期間，全生存期間に影響を及ぼさず(P = 0.390, P = 
0.347)，CD8+TIL高集積群では MZB1高発現症例で有意に無再発生存期間，全生存期間の延
長を認めた(P = 0.009, P = 0.003)． 
 
【考察】 
今回の結果から，腫瘍間質の MZB1発現が NACRT後膵癌における腫瘍局所への CD8+TIL集積
に関与していると考えられた．さらに，CD8+TIL発現によるサブグループ解析において，
CD8+TIL高集積グループでは MZB1高発現症例で予後良好であったのに対し，CD8+TIL低集積
グループでは MZB1発現は予後因子とならなかったことから，MZB1は NACRT後の CD8+TIL機
能調節に影響を及ぼしていることが推測された．MZB1は B細胞系に特異的な蛋白であり，
抗体産生の活性化，小胞体での Ca2+貯蔵量の調節など様々なメカニズムに関与している
(Flach et al., 2010)．MZB1は腫瘍特異的 IgG産生促進や，小胞体内の Ca2+濃度調整を介
した IL-10産生調節により，NACRT後膵癌切除例における腫瘍免疫に関わっていることが示
唆された． 
 
【結語】 
間質の MZB1発現は NACRT後 BR膵癌切除例における CD8+TIL高集積の予測因子であった．ま
た，MZB1は CD8+TILと組み合わせることで NACRT後 BR膵癌切除例のバイオマーカーとなり，
術後の治療方針決定に有用となる可能性が示唆された． 
 
 
審査にあたり，以上の論文内容の説明がなされた後，以下の質疑応答が行われた．  
 まず，中島副査より次の質問がなされた． 
 
１）今回 TIL に関して Foxp3 は検討したのか． 
 
この質問に対して以下のように回答が行われた． 
 
１）Foxp3 に関しても以前教室で検討を行っており，Foxp3(Treg)低集積症例は高集積症
例よりも予後が良好であった． 
 
次に，西山副査より次の質問がなされた． 
 
１）MZB1 が本当に B 細胞に発現しているかという検討を行ったか． 
２）通常 B 細胞は間質に集まってくるものなのか． 
 
この質問に対して以下のように回答が行われた． 
 
１）CD20 などを用いた二重染色は施行しておらず，MZB1 が B 細胞特異的な蛋白であると
いうことから判断した．CD20 による B 細胞であることの確認や B 細胞のどのサブセット
に MZB1 が発現しているのかという検証することが望ましい． 
 
２）過去に膵癌の間質に B 細胞が集積するという報告があり症例によって集積の程度や
分布が異なる．集積のパターンによって予後に有意差を認めるとされており，その集積
パターンと MZB1 発現との関連も今後検討していきたい． 
 
次に，藤内主査より以下の質問がなされた 
 
１）この術前治療の完遂率はどのくらいか． 
２）30Gy という放射線照射量は他の報告と比べると少ない印象だが照射量設定はどのよ
うに決定したのか． 
３）Evans 分類は予後に関与しないのか． 
４）今後この結果をもとに Adjuvant に介入するとなると，具体的にどのように介入する
のか． 
５）この研究におけるあなたの占める貢献度はどの程度か． 
 
この質問に対して以下のように回答が行われた． 
 
１）BR 膵癌 113 例に対して NACRT を施行し，NACRT 後の画像評価で遠隔転移 8 例，局所
進展 1 例を認めた．この 9 例を除いた 104 例に対して審査腹腔鏡を行い微小肝転移や腹
膜播種を除外した後に開腹手術へと移行した．最終的な切除率は 75.5%であった． 
 
２）2001 年の MD アンダーソンの報告では膵癌術前治療において 30Gy と 50G で比較検討
を行っており，OS に差を認めなかった．この報告をもとに，S-1 を併施し外来で治療を
行うことも考慮して 30Gy を選択するに到った．他施設の報告と比べても切除率や治癒切
除率に関して遜色ない結果が得られており，30Gy でも問題はないと考えている． 
 
３）膵癌は間質も多く腫瘍細胞壊死を判断するのは難しいと言われている. 過去に 95%
以上の腫瘍細胞壊死で予後に差がでるという報告はあるものの今回の 72 例の検討では
統計学的な有意差は認めなかった． 
 
４）現在日本では膵癌の術後補助療法は S-1 内服でほぼ統一されている．CD8+TIL と MZB1
を組み合わせることで予後不良となる可能性が高い症例をピックアップし，近年新たに
膵癌に導入され始めたレジメン（ナブパクリタキセルや FOLFIRINOX）を術後補助療法に
用いる臨床試験を組むことも視野に入れていきたい． 
 
５）プロテオーム解析の一部は先端研の先生方にお願いした．その他免疫染色やその判
定，データ解析などはすべて自分で行った．しかし手術検体を使用させていただいてい
るので，消化器・腫瘍外科の手術に関わる先生方の力なしにはなしえなかった研究であ
る． 
 
以上のように各質問に対して回答を行った．審査員による協議の結果，本研究は博士(医
学)の学位論文に値するものと判定された． 
 
